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RESISTANCE A L’INSULINE, STRESS 
INTRACELLULAIRE ET APOPTOSE 

La pathophysiologie de la steatohepa- 
tite metabolique ( nonalcoholic steato- 
hepatitis [NASH]) se fonde sur un equili- 
bre etabli entre le foie, le tissu adipeux, la 
musculature et la flore intestinale. 

II existe plusieurs facteurs de destabili- 
sation conduisant a une steatose : un 
afflux trop important d’acides gras d’ori- 
gine nutritionnelle ou provenant d’une 
lipolyse peripherique excessive dans le 
contexte d’une resistance a l’insuline ; 
une augmentation de la synthese des tri- 
glycerides par le foie lui-meme ; une 
diminution de l’oxydation hepatique des 
acides gras ; une alteration de la capacite 
des hepatocytes a exporter les triglyceri- 
des sous forme de lipoproteines de tres 
basse densite. De nombreuses etudes ont 
mis en avant la presence quasi constante 
chez les patients atteints d’une steatohe- 
patite metabolique d’une resistance a 
1’insuline. Mais cela ne suffit pas. La stea- 
tose en tant que telle n’est pas patho- 
gene. Pour etre fibrosante, une steatose 
doit s’accompagner de souffrance hepa- 
tocytaire avec mort cellulaire et le plus 
souvent aussi d’une inflammation. Le 
concept pathophysiologique de la steato- 
hepatite evoluant en deux temps 
(« 2 hits hypothesis ») a vecu, puisqu’il 
est clair maintenant que les facteurs dic- 


tant 1’evolution d’une steatose en steato- 
hepatite sont en eux-memes steato- 
genes. Ces facteurs sont, au-dela de la 
lipotoxicite de certains acides gras, le 
stress oxydatif, le stress du reticulum 
endoplasmique, et le stress cytokinique 
lie a une dysbiose de la flore intestinale. 
Ces stress sensibilisent les hepatocytes a 
l’apoptose, qui est un puissant meca- 
nisme fibrogenique dans le parenchyme 
hepatique. 

OPTIONS THERAPEUTIQUES 

II en decoule que les options therapeu- 
tiques pour traiter la steatohepatite sont 
d’ameliorer la resistance a l’insuline, de 
diminuer les stress intracellulaires et de 
bloquer l’apoptose. 

Changements de style de vie 

C’est le meilleur traitement, le plus 
physiologique, le plus sur et le moins 
cher. Helas, il echoue presque toujours. 
Seule une minorite de patients arrivent a 
durablement changer leur mode de vie, a 
modifier non seulement leurs habitudes 
alimentaires mais surtout leur emploi du 
temps pour reintroduire une activite 
physique reguliere. II y a relativement 
peu d’etudes documentant le benefice de 
cette approche comportementale. Nean- 
moins, une meta-analyse de 12 etudes 
controlees demontre un effet benefique 
de l’activite physique sur la steatose, 
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meme si elle ne s’accompagne que d’une 
perte de poids modeste. 1 Un regime 
moderement restrictif, ayant pour but 
une perte de poids de 7 %, varie, privile- 
giant les sucres lents et excluant les ali- 
ments contenant du sirop de fructose, 
est raisonnable. La consommation de 
cafe est associee a une moindre fibrose 
hepatique, mais les etudes d’intervention 
manquent. 

Chirurgie bariatrique 

Les patients relevant de la chirurgie 
bariatrique ont souvent une steatohepa- 
tite. On sait maintenant que cette chirur- 
gie s’accompagne d’effets endocrino- 
logiques benefiques, en particulier en ce 
qui concerne la resistance a l’insuline. II 
n’est done pas surprenant que la chirurgie 
bariatrique entraine une amelioration de la 
steatohepatite. Cinq ans apres l’operation, 
il a ete observe que le pourcentage de 
patients ayant une steatohepatite diminue 
de moitie et que l’amelioration de la stea- 
tose et du ballonnement hepatocytaire 
allait de pair avec l’amelioration de la resis- 
tance a l’insuline. 2 

Traitements medicamenteux 

Agonistes de PPARy 

II s’agit des glitazones, medicaments 
diminuant la resistance a l’insuline. La 
meta-analyse de cinq etudes 3 7 randomi- 
sees controlees avec placebo en double 
aveugle montre que ces medicaments 
ameliorent significativement la steatose, 
le ballonnement hepatocytaire, l’inflam- 
mation et la fibrose. 8 Cependant, leur 
emploi n’est pas judicieux pour ces 
patients car, d’une part, du fait de leur 
mecanisme d’action, ils induisent une 
prise ponderale, et que, d’autre part, ils 
sont associes a des effets indesirables 
importants qui ont entraine leur retrait 
du marche en France : accidents cardio- 
vasculaires pour la rosiglitazone, 9 et aug- 
mentation du risque de cancer de la ves- 
sie pour la pioglitazone. 

Acide ursodeoxycholique 

Le profil de securite de ce medicament 
est tres rassurant. Toutefois, quatre etu- 
des randomisees avec placebo en double 
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aveugle, deux avec le dosage habituel, 
deux avec un dosage deux fois plus eleve, 
ont clairement demontre que cet acide 
biliaire en monotherapie n’avait pas d’ef- 
fet benefique sur les atteintes histo- 
logiques liees a la steatohepatite. 1013 Une 
des deux etudes utilisant un dosage 
eleve a cependant observe des effets 
metaboliques benefiques, mais modes- 
tes. 13 Au total, l’acide ursodeoxycholique 
n’est pas suffisamment efficace pour etre 
employe dans cette indication. 14 

Vitamine E 

La vitamine E regroupe en fait plu- 
sieurs sustances qui, au-dela de leurs 
proprietes anti-oxydantes, influencent 
des enzymes importants dans la patho- 
physiologie de la steatohepatite. 15 Deux 
etudes d’excellente qualite, randomi- 
sees, en double aveugle, ont montre, 
l’une chez l’adulte, 7 l’autre chez l’enfant, 16 
un clair effet benefique de la vitamine E 
sur la steatohepatite. C’est en 2012 le 
seul medicament qui peut etre employe 
chez les patients a qui l’on souhaite pres- 
crire un traitement. II faut cependant se 
souvenir qu’une meta-analyse, contro- 
versee, a associe la supplementation en 
vitamine E a une mortalite accrue 17 et 
que, plus recemment, l’etude SELECT a 
suggere une augmentation du risque du 
cancer de la prostate sous vitamine E. 18 

Bloqueurs de I’apoptose 

Une etude randomisee d’un inhibiteur 
de caspase (GS-9450) contre placebo 
conduite en double aveugle a montre une 
diminution de l’alanine aminotrans- 
ferase. Cependant, cet effet n’etait pas 
statistiquement significatif. 19 De toute 
fagon, la prudence est la regie quand il 
s’agit de traiter au long cours avec des 
inhibiteurs de l’apoptose des patients a 
risque de developper des tumeurs, dont 
des carcinomes hepatocellulaires. Cette 
forme de mort cellulaire jouant un role 
essentiel pour contenir le processus car- 
cinogenique. 

Traitement des conditions 
associees 

Les maladies associees, diabete et mala- 
dies cardiovasculaires principalement, 


sont la principale cause de mortalite dans 
les steatohepatites. La metformine n’a 
pas d’effet histologique favorable demon- 
tre dans la steatohepatite mais reduit la 
mortalite des patients diabetiques de 
type 2, et pourrait diminuer le risque de 
carcinome hepatocellulaire. Les statines 
ne sont pas contre-indiquees. 

CONCLUSION 

Les patients atteints d’une steatohepa- 
tite metabolique sont le plus souvent 
asymptomatiques, et seule une minorite 
d’entre eux vont developper une cir- 
rhose, mais ces patients ont un risque 
plus eleve que le reste de la population 
d’etre victimes d’accidents cardiovascu- 
laires et de tumeurs. Ces parametres 
impliquent que le traitement de la steato- 
hepatite doit etre non seulement efficace 
mais aussi bien tolere et sans effets 
secondaires. Ces contraintes font que 
pour l’instant aucun traitement medica- 
menteux n’est reconnu pour cette indi- 
cation. Les meilleurs resultats sont obte- 
nus actuellement avec la vitamine E. 
Mais il est evident que le traitement le 
plus efficace, le moins cher et le plus sur 
reste de changer ses habitudes et de pra- 
tiquer du sport regulierement. • 


A.-C. Burgi et J.-F. Dufour declarent ne pas avoir 
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summary Treatment of nonalcoholic 
steatohepatitis 

NASH associates steatosis with parenchymal inflammation 
and signs of hepatocellular injuy and even apoptosis. This 
leads in a minority of patients to fibrosis and in the long 
term to cirrhosis. NASH regularly occurs in a metabolic 
context characterized by insulin resistance. Several drugs 
have been tested in randomized controlled studies. 
Glitazones improve insulin resistance and also NASH, but 
are associated with side effects particularly unwelcome in 
NASH patients. Ursodesoxycholic acid, an hydrophilic biliary 
acid with hepatoprotective properties, does not improve the 
histological lesions of NASH. Vitamin E is the only 
compound which showed so far a positive effect without 
relevant side effects. However, it is too early to recommend 
its long-term use in this indication. Finally, the best 
treatment is not with drugs, but relies on behavioural 
changes: NASH patients should regularly exercise! 
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resume Traitement de la steatohepatite 
« metabolique » 

La steatohepatite « metabolique » est une steatose 
accompagnee d'une inflammation parenchymateuse avec 
une souffrance hepatocytaire et meme une apoptose des 
hepatocytes. Cela declenche chez une minorite des patients 
un processus fibrotique conduisant finalement a une 
cirrhose. La steatohepatite survient essentiellement dans un 


contexte metabolique caracterise par une resistance a 
I’insuline. Plusieurs approches medicamenteuses ont ete 
testees dans des etudes randomisees en double aveugle. Si 
les glitazones, qui optimisent I’action de I'insuline, 
ameliorent la steatohepatite metabolique, elles sont 
associees a des effets secondaires particulierement peu 
bienvenus chez ces patients et ne sont plus disponibles en 
France. L’acide ursodeoxycholique, un acide biliaire aux 


proprietes hepatoprotectrices, n’a pas d’effets sur les 
lesions histologiques de la steatohepatite metabolique. La 
vitamine E est la seule substance qui a montre pour I’instant 
un effet positif avec peu d'effets secondaires. Cependant, il 
n'est pas encore possible de recommander sa prescription 
au long cours chez ces patients. Finalement, le traitement le 
meilleur est non medicamenteux mais comportemental : ces 
patients devraient faire du sport regulierement. 
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